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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2014-10-24 1439/2014
SOKANDE Norgine Danmark A/S

Stamholmen 151, 6
DK-2650 Hvidovre, DANMARK

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-10-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) |(SEK)

Xifaxan |Filmdragerad tablett | 550 mg | Blister, 56 tabletter |109037 |2 636,49 |2 736,00

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Norgine Danmark A/S (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. | AIP
(SEK)
Xifaxan | Filmdragerad tablett |550 mg |Blister, 56 tabletter | 109037 |2 636,49

UTREDNING | ARENDET

Leversjukdom kan leda till att levern inte kan bryta ner skadliga &mnen. Om dessa &mnen
ansamlas i centrala nervsystemet kan det ha paverkan pa hjarnans funktioner och leda till ett
tillstand som kallas leverencefalopati. Leverencefalopati graderas beroende pa hur allvarligt
tillstandet ar; fran minimal leverencefalopati till grad IV som kénnetecknas av djup
medvetsloshet. Fran grad 11 och uppat klassas tillstandet som manifest leverencefalopati.
Patienterna som drabbas av leverencefalopati ar ofta svart leversjuka och en episod av
leverencefalopati ar ett tecken pa att sjukdomen har natt ett slutstadium. Leverencefalopati har
inverkan pa patientens livskvalitet och okar risken att do i fortid.

Xifaxan innehaller den aktiva substansen rifaximin och &r ett preparat som ar avsett for att
minska aterkomsten av episoder av manifest leverencefalopati hos patienter som ar 18 ar eller
aldre. Xifaxan &r en tablett som tas tva ganger per dag.

Efter att andra orsaker till medvetandestorning uteslutits behandlas leverencefalopati med
laktulos. Internationella riktlinjer rekommenderar rifaximin (Xifaxan) som tilldggsbehandling
till laktulos."

Det kliniska underlaget bestar av en randomiserad, dubbelblind pivotalstudie® dar deltagarna
hade upplevt minst tva utbrott av leverencefalopati under det senaste halvaret. Deltagarna
behandlades med Xifaxan eller placebo under sex manader. De allra flesta av deltagarna (91
procent) fick samtidig behandling med laktulos. Resultaten visade att behandling med
Xifaxan var battre &n placebo med avseende pa det primara effektmattet, tid till utbrott av
leverencefalopati. Det var en lika stor andel placebobehandlade deltagare som
Xifaxanbehandlade deltagare som upplevde o6nskade handelser och biverkningar som ledde
till avhopp fran studien. | en dppen extensionsstudie® behandlades deltagare, som tidigare
hade deltagit i pivotalstudien eller blivit nyrekryterade och som hade upplevt utbrott av

! AASLD och EASL, Hepatic encephalopathy in chronic liver disease: 2014 practice guideline by the European
Association for the Study of the Liver and the American Association for the Study of Liver Diseases, J Hepatol.
2014 Sep;61(3):642-59.

2 Bass NM, Mullen KD, Sanyal A, Poordad F, Neff G, Leevy CB, Sigal S, Sheikh MY, Beavers K, Frederick T,
Teperman L, Hillebrand D, Huang S, Merchant K, Shaw A, Bortey E, Forbes WP, Rifaximin treatment in
hepatic encephalopathy, N Engl J Med. 2010 Mar 25;362(12):1071-81.

¥ Mullen KD, Sanyal AJ, Bass NM, Poordad FF, Sheikh MY, Frederick RT, Bortey E, Forbes WP, Rifaximin is
safe and well tolerated for long-term maintenance of remission from overt hepatic encephalopathy, Clin
Gastroenterol Hepatol. 2014 Aug;12(8):1390-7.
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leverencefalopati, med Xifaxan under tva ar. Studiens syfte var att undersoka siakerheten och
frekvensen av sjukhusinlaggningar under langtidsbehandling med Xifaxan. Resultaten &r i
linje med pivotalstudien.

| en kostnadsnyttoanalys jamfors behandling med Xifaxan i kombination med laktulos med
behandling med enbart laktulosbehandling. Analysen utgar ifran en modell som bygger pa det
primara effektmattet i pivotalstudien, tid till utbrott av leverencefalopati. Patienter har i varje
modellcykel en viss sannolikhet att verga fran icke-manifest till manifest fas av
leverencefalopati. De som star pa Xifaxan befinner sig langre tid i icke-manifest fas jamfort
med de som star pa enbart laktulos och far darfor en hogre samlad nytta. | manifest fas har
patienterna dven hogre mortalitet vilket betyder att patienter som star pa Xifaxan har en hogre
overlevnad. Studiedata éver tid till utbrott av leverencefalopati och mortalitet fran
pivotalstudien och extensionsstudien extrapolerades dver en 5-ars period med hjalp av
Overlevnadsanalys.

Hypotetiska nyttovikter for icke-manifest och manifest fas inhdamtades fran en studie dar den
allménna populationen i Storbritannien med hjélp av Standard Gamble- (SG) och Time Trade
Off-metoden (TTO) fick skatta sina preferenser for de olika stadierna av sjukdomen®. I andra
scenarion inkluderades ocksa erfarenhetshaserade nyttovikter, dar Xifaxan gav en
livskvalitetsvinst dven givet att patienten befinner sig i icke-manifest fas. Dessa nyttovikter
kommer fran en livskvalitetsstudie dver patienter som stod pa Xifaxan och befann sig i
remission av hepatisk leverencefalopati’.

Kostnader for vardutnyttjande baserades pa studiedata och pa kliniska experters bedémning.
Behandling med Xifaxan leder till lagre vardkostnader, framst eftersom det i manifest fas
finns en 6kad kostnad for sjukhusinlaggning.

Inga kostnader for biverkningar inkluderades i modellen eftersom studierna inte visade nagon
signifikant skillnad i biverkningar mellan de tva behandlingsarmarna.

* Guest JF1, Nanuwa K, Barden R. Health Qual Life Outcomes. 2014 Jun 10;12:89. doi: 10.1186/1477-7525-12-
89. Utility values for specific hepatic encephalopathy health states elicited from the general public in the United
Kingdom.

> Sanyal A, Younossi ZM, Bass NM, Mullen KD, Poordad F, Brown RS, et al. Randomised clinical trial:
Rifaximin improves health-related quality of life in cirrhotic patients with hepatic encephalopathy-a double-blind
placebo-controlled study. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2011 October;34 (8):853-61.
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SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldakemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ges foretrade i varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvanda ett

lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

Patienter som drabbas av leverencefalopati r ofta svart leversjuka. Utbrott av
leverencefalopati innebér att sjukdomen har natt ett slutstadium. Tillstandet har inverkan pa
patientens livskvalitet och 6kar risken att do i fortid. Svarighetsgraden bedoms vara hog.

Den ldkemedelsbehandling som anvénds som standard vid leverencefalopati ar laktulos. Det
framkommer bade i lokala och internationella riktlinjer. Relevant jamforelsealternativ ar
darfor laktulos.

Tillaggsbehandling med Xifaxan till laktulos leder till att risken att fa utbrott av manifest
leverencefalopati minskar jamfért med enbart laktulosbehandling.

TLV bedtmer att scenariot med enbart de hypotetiska nyttovikterna ar det mest trovérdiga.
Den basta uppskattningen av kostnaden per vunnet QALY blir da cirka 390 000 kronor.
Resultatet ar forknippat med stor osakerhet, men den mesta av osdkerheten slar nedat fran
grundscenariot. Med hjélp av kanslighetsanalyser konstateras att det &r osannolikt att kostnad
per QALY skulle dverstiga 500 000 kronor.

Denna kostnad anses rimlig, i forhallande till sjukdomens hdga svarighetsgrad. TLV finner
darfor att kriterierna enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ar uppfyllda och
ansokan ska bifallas.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte prévas. TLV sénder
overklagandet vidare till forvaltningsratten for prévning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Foljande ledamoter har
deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), medicinske radgivaren
Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, hélso- och sjukvardsdirektoren
Margareta Berglund Rodén, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt och f.d.
landstingsdirektdren Gunnar Persson. Foredragande har varit medicinska utredaren Anna
Lampa och hélsoekonomen Gustav Lanne.

Stefan Lundgren

Anna Lampa



